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Q. 

UJ 



@ Nouvelles 4-(4-imidazolyl) pip^ridines substitutes en 1, leur preparation ainsi que ieurs applications 
th^rapeutiques. 

@ Les composes r6pondent d la formule g6n6rale 




dans laquelle R i repr^sente un atome d'hydrog^ne ou le groupement -COR 2 dans lequel R.2 repr^sente 
le noyau benz^nique, les groupements cyclopentyIm6thyle. cyclohexylm6thyIe, cyclopentyl6thyle ou 
cyclohexyl6thyle. les groupements cyclopentylamine. cyclohexyiamine» ph6nylamine. ch!oroph6nyla- 
mine ou dichloroph6nylamine ; R repr6sente un atome d'hydrogfene ou le groupement COR3 dans 
lequel R3 repr6sente un groupement aliphatlque, un noyau cydanique ou ben26nique, un groupement 
(CH2)n R4 . un groupement -CH = CHRe. le groupe amine secondaire - NH(CH2)nR9 ; R repr6sente encore 
le groupement hydroxy alk6nyle : 



^C=CH (CH2 



n^l 0 



HO 



Jouve. 18. rue Saint-Denis. 75001 PARIS 



EP 0 494 010 A1 



La presents invention concerne de nouvelles 4-(4-imidazolyl) pip^ridines substitutes en 1 , leur preparation 
ainsi que leurs applications thtrap utiques. 

Les composes confonmes k Tlnvention rtpondentii la f rmule g6n6rale 



10 



r 

RN 



N 



dans laquelle 

f 5 Ri repr6sente un atoms d'hydrog^ne ou le groupement -COR2 dans lequel R2 repr6sente Is noyau benztnique, 
les groupements cyclopentylm6thyle, cyclohexyl methyl a, cyclopentyI6thyie ou cyclohexyl6thy!e, les groupe- 
ments cyclopentylamine, cyclohexylamine, ph6nylamlne, chloroph6nylamine ou dichloroph6nyIamine ; 
R reprtsente un atoms d'hydrog^ne ou le groupement COR3 dans IsqusI R3 represents 

(a) un grou pendent aliphatlque lineaire ou ramifit cx}mportant 1 ^ 1 1 et notamment 1^9 atomes de carbons, 
20 (b)un noyau cyclanique tel que cyclopropane, phenyl cyclopropane, cydobutane, cyclopsntans.cyclo- 

hexane. cycloheptans, norbornane. adamantanSp noradamantane, chlorooxonorbornanSp chloroethyl^ne 
dioxynorbornane, bromotthyl^ne dioxynorbomane et le groupement anhydre de I'acide hydroxy carboxy 
1 ,2,2-trimethylcyclopentane carboxyllque, 

(c) un noyau benz6nique non substitu6 ou substitu^ en para parun groupement aliphatique linSaire ou rami- 
25 He comportant 3 d 5 atomes ds carbone ainsi que par un halogdne, 

(d) un groupement (CH2)nR4 dans IsqusI n sst un nombre comprls entre 1 et 10. et R4 rspr^ssnte un noyau 
cyclanique tel que cyclopropane, cydobutane, cydopentans, cyclopsnt^ne, cyclohsxane, cycloheptane, 
nort>ornane, noradamantans, adamantane et 6,6-dimethylbicyclo [3,1,1] heptane ; un cyds bsnz6niqus 
non substitu6 ou monosubstitu^ par un atome de fluor, un atome de chlore, un groupement methyls ou un 

30 groupsment methoxy; le cycle thiophenique greffe par son sommet 2 ou son sommet 3 ; un groupement 

sster d'acide carboxyllque COORs dans lequel R5 sst un noyau cyclanique tsl qus cyclopropane, cydo- 
butane. cyclopentane. cydohexans ou norbornane ; un groupement amide d'acide carboxyllque de struc- 
ture CONHRfi dans lequel Re represents un noyau cydanique tel que cyclopropane, cydobutane, 
cyclopentane, cydohexans ou norbornane ; un groupsment amide d'acide carboxyllque de structure 

COH E ^^'^^ Isquel Is groupsmsnt repressnte la pyrrolidine, la plperidins, la 2,6-dimethylmor- 
pholins ; un groupement ether oxyds -O-R7, R7 pouvant etre un noyau benz6nique non substitue ou mono- 
substitue par un atome de chlore ou de fluor ou disubstitue par un atome de chlore st par un groupsmsnt 
methyle ; 

40 (e) un groupement -CH=CHRe dans lequel Re repr6sente un noyau cydanique tel que cydopropane. cydo- 

butane, cyclopentane, cyclohexane, norbornane ou norbornene ; 

(f) Is groups amine secondaire -NH(CH2)nR9 dans Isqud n est un nombre compris entre 1 et 5 et Rg cons- 
titue un noyau cydanique tel qus cydopropans, cyclobutans, cyclopsntane, cyclohsxane ou norbornans, 
un noyau bsnzenlqus non substitue, monosubstitue par un atoms ds fluor ou de chlors ou par un groups- 
msnt methoxy ou trisubstltue par Iss groupsmsnts methoxy ; 
R rspresente encore le groupement hydroxy alkeriyle 



";C==CH(CH2)^R,, 

HO 

dans I quel n est un nombre compris entre 2 et 9 et Rio represents le noyau benz6nique ou le groupsmsnt 
phenoxy ; aInsI que Is groupement 

C S NH (CH2)n R9 

dans Isquel n est un nombre compris entre 1 et 5 et Rg a la signification precitee. 

Les composes de formule I conformes h I'invention dans laquelle Ri d6signe Thydrogene et R a la signi- 
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fication pr6cit6e, sont pr6par6s par reaction de la 4-(4-imidazolyI)pip6ridine de formula 



HN 



N 



II 



io a) avec un chlomre d'acide R3 COCI ou un anhydride mixte tel que R3 CO2CO2C2H5 lorsqu'il s'agitd'obtenir 

des amides de formule g^n^rale 
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R3CON 
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ou 



b) lorsqu'il s'agit de preparer des ur6es de formule IV ou des thiour^es de formule V 
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IV 



35 



Rg(CH2 )y^NHCSN 



r 

V 



H 



N 



40 oCi n et R9 ont la signification pr6cit6e, avec un isocyanate R9 (CH2)nNCO, obtenu k partir d'un acide Rg 

(CH2)nCOOH par une modification de la synth6se de Curtius, ou avec un isothiocyanate R9 (CH2)nNCS. 
Les compos6s de fonmule I conformes k invention, dans laquelle Ri d6signe le groupement COR2 et R a 
la signification pr6cit6e sont obtenus par reaction d'un compos6 de fonmule 



45 



50 



H 



RN 



VI 



ou R a la signification pr^cit^e. 

a) avec un chlomr d'acide R2COCI lorsqu'il s'agit d'obtenir un compos6 de fonmule 



55 
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COE 
1 



5 




VII 



10 ou R2 repr6sente le noyau benz6nique ou les groupements cyclopentylm6thyle, cyclohexylm6thyle, cyclo- 

pentyl6thyle ou cyclohexyI6thyle ; 
ou 

b) avec I'isocyanate correspondant lorsqu'il s'agit d'obtenir un compost de formule VII ou R2 repr^sente 
les groupements cyclopentylamine, cyclohexylannine, ph6nylamine, chloroph6nylamine ou dichIoroph6ny- 
15 lamine. 

La reaction 6nonc6e sous a) s'effectue par exemple par chauffage ^ una tennp6rature de Tordre de 80^C 
dans rac^tonitrile en presence de tri^thylamine. 

La reaction de condensation avec Tisocyanate ou isothiocyanate ^nonc^e sous b) s'efTectue de fapon 
connue en soi, au reflux dans un solvent apolaire tel que le benzene. 
20 Les composes conformes h Tinvention r^pondant d la formule gSn^ rale I peuvent Stre salifids par les acides 

min^raux ou les acides organiques courants en vue de leur utilisation th^rapeutique sous fonme de sels. 

Les exemples qui sont donn6s, ci-apr6s. S titre non limitatrf, illustrent la pr6sente invention. 

Les exemples 1^7 illustrent la preparation des composes de fomiule gSndrale I dans laquelle R a la signi- 
fication pr6clt6e et Ri repr6sente Thydrog^ne, 
25 Les exemples 8 et 9 d6crivent les mfethodes g6n6rales de synthase des isocyanates et des N-(4-imidazo- 

Iyl)pip^ridlnylur6es (composes de formule IV). 

L'exemple 10 illustre la preparation d'une thlour^e de formule V. 

Les exemples 1 1 et 12 illustrent la preparation des composes de formule genSrale I dans laquelle R a la 
signification pr6cit6e et repr6sente le groupement COR2, R2 ayant la signification pr6cit6e. 

30 

Exemple 1 : 

1-(NORBORNYLMETHYLCARBONYL)^-(1H-IMIDAZOLYL-4) PIPERIDINE (compose 23) 

35 On ajoute goutte ^ goutte ^ 0*^0 une solution de 2g (0,0132 mole) d'acide 2-norbornane-ac6tique dans 

60 ml d*ac6tonltrHe 2.03g (0,0132 mole) de tri6tliylamine. Apr6s 30 minutes d'agitation, on ajoute goutte d 
goutte 1,43g (0,0132 mole) de chloroformiate d'6thyle de telle fagon que la temperature reste comprise entre 
0°C et 5*C. Apres 30 minutes d'agitation, la solution est vers6e dans 60 ml rfac6tonitrile et 15 ml d'eau conte- 
nant 1.99g (0,0132 mole) de 4-(imida2olyl-4)piperidine. Le melange r6actionnel est chauff6 1 heure k 80°C. 

40 Apres refroidissement, la solution est concentree sous pression reduite. Le r6sidu huileux est repris dans 40 
ml d'eau puis extrait par un melange ether ethylique/ac6tate d'ethyle (60:40). La phase organique est s6chee 
sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree sous pression reduite. L'huile residuelle cristalllse par addi- 
tion d'un melange ether ethylique/ether de petrole/hexane (20:5:6), On obtient, aprds recristallisation dans un 
melange 6ther/6ther de p6trole (60:40), une poudre blanche. 

45 F = 118-120**C 
Masse = 2,2g 
Rendement = 58% 

Spectre IR (KBr) ; bandes princlpales : 

3120 (NH). 1635 (C = 0), 1450, 1310, 1275. 1205. 1030, 990 870, 770 et 645 cnri. 

50 

Analyse : C^^H^jNjO 

Calc % : c : 71,04 H : 8,77 N : 14,62 

55 Trouvd % : C : 71,19 H : 8,63 N : 14,79 

Spectre de RMNiH(DMSO-d6) : H2 imidazole : 7.50 ppm ; H5 imidazole : 6.71 ppm ; H plp6ridine et norbornyle 
4.33. 3.90. 3,43. 2.76. 2.00, 1.26. ppm (sous forme de massifs). 
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Les composes 1 d 22, 24 ^ 58 et 62 d 66 (Tableau I) sont obtenus de fag n analogue au compost 23. 
ExempI 2 : 

5 1-(NORBORNYL PROPIONYL CARBONYLE 4-(4-1H-IMIDAZOLYL) PIPERIDINE (Compos6 24) 

A. ACIDE 3-(2-NORBORNYL)-PROPIONIQUE 

Une solution de 20g (0,129 mole) d'aclde norbornyl-2-ac6tique et de 3 Equivalents d'hydaire de lithium alu- 
10 minium dans 300 ml d'Ether anhydre est port6e au reflux pendant 4 heures. Apr^s hydrotyse de la solution, la 
phase Eth^rSe est dEcant^e, lavEe k Veau, sEch^e puis concentr^e sous pression rSduite. On obtient 14g (77%) 
de 2-(2-hydroxym6thyl)norbornane. Ces 14g (0,1 mole) d'alcool sont mis en solution dans 60 ml de pyridine k 
0°C et on ajoute par petites fractions 38,10g (2 Equivalents) de chlorure de tosyle. On agite 8H k tempEratur 
ordinaire. La solution est hydrolysEe par 250 ml d'Ether Ethyl ique. La phase EthErEe est dEcantEe, sEchEe et 
15 concentrEe sous pression rEduite. L'huile rEsiduelle (masse = 23g, Rendement = 78%) est mise en solution 
dans 50 ml de DMSO en prEsence de lOg (0,153 mole) de cyanure de potassium et portEe k dO°C pendant 
2H. AprEs extraction de la solution par 500 ml d'Ether Ethylique, on obtient 7g (60%) de 3-(2-norbornyl)propio- 
nitrile. 

Les 7g (0.046 mole) de nitrile sont chauffEs au reflux dans 70 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 
20 a 20%. AprEs refroidissement, la solution est extraite par 70 ml d'Ether. AprEs dEcantation, la phase aqueuse 
est acidifiEe par une solution d'acide chlorydrique concentrEe. AprEs extraction avec 170 ml d'Ether, on obtient 
5g (64%) d'acide 3-(2-norbornyl)propionique sous forme d'une huile jaune pdle. 
Pt. Eb. : 150°C/6mm 

Spectre IR (KBr) : (CO) 1700. bandes principales E 1410, 1280, 1220 et 930 cnrr^ 

C : 71,39 ; H : 9,58 
C : 71,42 ; H : 9,60 

B. 1-NORBORNYL PROPIONYL CARBONYL)-4-(4-1H-IMIDAZOLYL PIPERIDINE 

On ajoute goutte E goutte E O^C E une solution de 2,21 g (0,0132 mole) du composE obtenu sous A dans 
35 70 ml d'acEtonitrile 2,03g (0,0132 mole) de triEthylamine. AprEs 30 minutes d'agitation, on ajoute 1 ,43g (0,0132 
mole) de chlorofonmiate d*Ethyle de telle fagon que la tempErature reste comprise entre O^'C et 5°C. AprEs 30 
minutes d'agitation, la solution est versEe dans 60 ml d'acEtonitrile et 15 ml d'eau contenant 1,99g (0,0132 
mole) de 4-(imidazolyl-4) pipEridine. AprEs 1 heure de chauffage E 80**C, la solution est concentrEe sous pres- 
sion rEduite, le rEsidu huileux est repris par 20 ml d'eau puis extrait par 70 ml d'acEtate d'Ethyle. L'huile rEsi- 
40 duelle obtenue cristailise par addition d'un mElange Ether Ethylique/Ether de pEtrole (30:20). On obtient aprEs 
recristallisation dans un mElange acEtated'Ethyle/Ether (30:20) le composE du titre sous forme de poudre blan- 
che. 

F = 158*»C 
Masse = 2,6g 
45 Rendement = 65% 

Spectre !R (KBr) : (NH) 31 30, (CO) 1640 cnr^ 
Analyse ; C, H, N. 

Exemple 3 : 

50 

1[V-(r- HYDROXY- 4'- PHENYL BUTEN-I'-YDH- (4'-IMIDAZOLYL)PIPERIDINE (BIS CHLORHYDRATE) 
(ComposE 59) 

On ajout goutte E goutte E 0°C E une solution de 2,16g (0,0132 mole) d'acide 4-phEnylbutyrique dans 70 
55 ml d'acEtonitrOe 2,03g (0.0132 mole) de triEthylamine. AprEs 30 minutes d'agitation, on ajoute 1.43g (0,0132 
mole) de chloroformiate d'Ethyle de telle fagon que la tempErature reste comprise entre 0**C et 5*'C. AprEs 30 
minutes d'agitation, la solution est versEe dans 60 ml d'acEtonitrile et 15 ml d'eau contenant 1,99g (0,0132 
mole) de 4-(imidazolyM)pipEridine. AprEs 1 heure de chauffage E 80**C. la solution est concentrEe sous pres- 



Analyse : C^^K^^O^ 

Calcule % : 
Trouve % : 

30 
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sion r^duite, le r^sidu huileux est repris par 20 ml d'eau puis extrait par 70 ml d'ac^tate d'^thyle. L'huile r^si- 
duell obtenue cristalltse par addition d'un melange ^ther 6thylique/6ther de p^troie (30:20). On obtient aprds 
r cristallisation dans un melange 6ther/h xane (30:20) une poudr blanche (compos6 42). 
F = 102°C 
5 Masse = 3,2g 

Rendement = 81 % 

On ajoute ensuite 3,2g (0,81 mole) de la base obtenue (compost 42) dans 20 ml d'isopropanoi en presence 
de 2,1 Equivalents d'acide chlorydrique concentre. Le pr^cipitE est essorE, lavE avec 10 ml d'alcool isopropy- 
lique puis avec 15 ml d'Ether Ethylique. Apr^s sEchage, le pr6cipit6 est recristallisE dans racEtonitrile. On 
10 obtient le compost du titre sous forme de poudre blanche. 

Fsiae^'c 

Rendement = 55 % 

Analyse : C, H, N, CI. Recristallisation dans ac6tonitrile (70) + Ether Ethylique (30). 
15 Exemple 4 : 

1[r-(r- HYDROXY-ir- PHENOXY UNDECEN-r-YL)M-(4'-IMiPAZOLYL)PIPERIDINE (BIS CHLORHY- 
DRATE) (ComposE 60) 

20 Ce composE est obtenu selon le mEme procEdE de synthase que le composE 59 de I'exemple 3 d partir 

de la base 58 (Tableau 1). 
F = 115^C 
Rendement = 55 % 

Analyse : C, H, N, CI. Recristallisation dans ac6tonitrile (7) + 6ther Ethylique (3), 

25 

Exemple 5 : 

1-(3-PHENYLPROPiONYL)-4-(4- 1H- IMIDAZOLYL)- PIPERIDINE (OXALATE) (Compos6 38) 

30 0,5g (0.0017 mole) de 1-(3-ph6nylpropionyI)-4-(4-1 H-imida2oIyl)-pip§ridine et 1,2 Equivalent d'acide oxa- 

llque en solution dans 35 ml d'isopropanol sont portEs au reflux 1H. AprEs refroidissement, le prEcipitE obtenu 
est essorE, lavE d TEther Ethylique, sEchE et recrlstallisE dans TacEtonltrile. On obtient une poudre blanche. 
F = 129^C 
Masse = 0.599 

35 Rendement = 94 % 
Analyse (C, H. N). 

Exemple 6 : 

40 1-(CYCLOHEXYLAMINO CARBONYL N-PENTANOYL-4-(1H-IMIDAZOLYL-4)PI PERI DINE (ComposE 54) 

A. MONO N-CYCLOHEXYLAMIDE DE L'ACIDE ADIPIQUE 

On ajoute 34,8g (0,2 mole) d'ester monoEthyltque de Tacide adipique goutte ^ goutte E 19,8g (0,2 mole) 
45 de cyclohexylamine sous agitation. La tempErature monte E 60''C. Le melange rEactionnel est chauffE E SO^'C 

1 H. AprEs retroidissement. la solution est versEe dans 200 ml d'eau puis extraite par 300 ml d'Ether Ethylique. 

La phase EthErEe est agitEe dans 150 ml d'une solution d'hydrogEnocarbonate de potassium. AprEs dEcanta- 

tion de la phase EthErEe, la phase aqueuse est acidifiEe jusqu'E pH 1 par I'acide chlorhydrique concentrE. Le 

prEcipitE est essorE, lavE E Teau, sEchE et recristalllsE dans TacEtonitrile. 
50 Masse = 31g 

F=154°C 

Rendement = 68 % 

B. 1-(CYCLOHEXYLAMINO CARBONYL N-PENTANOYL-4-(1H-IMIDAZOLYL-4) PIPERIDINE 

55 

Le composE obtenu sous A fournit le composE du titre en appliquant I mEme procEdE que celut dEcrit dans 
I'exemple 2.B. 
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Exemple 7 : 

1-(CYCLOPENTENE METHYL CARBONYL)-4-(1H-IMIDAZOLYL-4)PIPERIDINE (Compos6 61) 

5 On ajoute goutte d goutte ^ O^'C ^ une solution de 1 ,66g (0,01 32 mole) d'aclde cyclopentSne ac^tique dans 

70 ml d*ac6tonitrile 2,03g (0,01 32 mole) de triSthyiamine. Apr^s 30 minutes d'agitation. on ajoute 1 ,43g (0,01 32 
mole) de chlorofomniate d'^thyle de telle fagon que la temperature reste comprise entre 0°C et 5^C. Apr^s 30 
minutes d'agitation, la solution est vers^e dans 60 ml d'ac^tonitrile et 15 ml d'eau contenant 1,99g (0,0132 
mole) de 4-(imidazolyl-4) plp6ridine. Aprds 1 heure de chauffage ^ 80**C. la solution est concentr6e sous pres- 

10 sion r^duite. le r^sidu huileux est repris dans 200 ml d'eau puis extrait par 70 ml d'ac^tate d'^thyle. L'huile r6si- 
dueile obtenue cristallise par addition d'un melange 6ther ethyl ique/6ther de p^trole (3/2). On obtient le 
compose du titre sous fomne d'une poudre blanche (recristatlisation dans ether/ether de petroie (60/40)). 
F = 107'=*C 
Masse = 2G 

15 Rendement = 58 % 

Spectre IR (KBr) : 3130 (NH). 1640 (CO) cnrri 
Analyse : C. H, N. 

Exemple 8 : 

20 

METHODE GENERALE DE SYNTHESE PES ISOCYANATES (Composes 67 k 75) 

On ajoute h (x moie) d'acide en solution dans x ml d'acetonitrile S O'^C, (x mole) de triethylamine ; aprfes 
30 mn de contact, on additronne goutte goutte (x mole) de chloroformiate d'ethyle et on lalsse sous agitati n 

25 k cette temperature pendant 40 mn. (x mole) d*azoture de sodium dans (x ml) d'eau sont additionn6s goutte k 
goutte en 1 0 mn d la solution precedente. Apres 1 H de contact, le precipite est essore, et la solution filtree est 
hydrolysee par 200 ml d'eau froide puis extraite par 200 ml d'ether ethylique. La phase etheree est sechee sur 
sulfate de magnesium et chlorure de calcium. Apres evaporation sous vide k 40''C, l'huile residuelle est reprise 
par 60 ml de benzene et portee au reflux 2H. La solution benzenique est Iav6e ^ I'eau. decantee, sechee puis 

30 concentree sous pression reduite. L'huile residuelle est distiliee sous 5 mm. Les isocyanates obtenus (Tableau 
II) se presentent sous fonme d'huiles qui sont conservees sous azote et ^ I'abri de la lumiere car lis ferment 
tres rap id erne nt les urees symetriques. 

Exemple 9 : 

35 

METHODE GENERALE DE SYNTHESE PES N-(4-IMIDA20LYL)PIPERIDINYLUREES (OXALATES) 
(Composes 76 ^ 84 du TABLEAU III) 

Une solution de 2,5g (0,016 mole) d'isocyanate etde 2,41 g (0,016 mole) de 4-(imidazolyW)piperidine dans 
40 60 ml de benzene est chauffee au reflux 1 H30. Apres refroidissement de la solution, le benzene est decante, 
rhuile residuelle est reprise dans 60 ml d'acetone, agitee d 40''C, puis additionnee d'un leger exces d'acide 
oxalique. Le melange est chauffe 35 mn e ebullition. Apres refroidissement, le precipite forme est essore, lave 
k rether ethylique, seche et recristallise. Les urees 76 k 84 decrites dans le TABLEAU III sont synthetisees de 
fagon analogue. 

45 

Exemple 10 : 

(PHENETHYL AMINO CARBOTHIOYL-1 PIPERIPINYL-4)-41H-IMIPAZOLE, (OXALATE) (Compose 85) 

50 Une solution de 1 ,63g (0,01 mole) de phenethyl Isothiocyanate dans 60 ml de toluene et 1 .51 g (0,01 mole) 

de 4-(imidazolyI-4)piperidine est chauffee 1 H30 au reflux. Apres refroidissement, la solution est evaporee sous 
pression reduite, Thuile residuelle obtenue est mise en solution dans 60 ml d'isopropanol en presence de 1 ,2 
equivalent d'acide oxaliqu . Apres 30 minutes d chauffage e 80°C, le precipite blanc forme est essore, lave 
e rether etr cristallise dans I 'acetonitrile. 

55 F = 20rC 
Masse = 2,7g 
Rendement = 67 % 
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Analyse : C^^Hg^N^O^S 

Calculd % : C : 56,43 ; H i 5,90 ; N : 13,86 
Trouvd % : C : 56,55 ; H : 5,91 ; N : 13,90 

Example 11 : 

1-(3-CYCLOPENTYLPROPIONYL)-4*[-1-(3-CYCLOPENTYLPROPIONYL-M- IMIDAZOLYL-)] PIPERIDINE 
10 (Compos6 86) ^ 

1g (0.0036 mole) de 1-(3-cyclopentylpropionyI)-4-(1H-imidazolyl-4)plp6ridine et 0.57g (0,0036 mole) de 
chlorure de Tacide 3-cyclopentylpropionlque dans 70 ml de tolufene sont port6s aux reflux 1H en presence d 
2 ml de trl6thylamlne. Apr^s refroidlssement, la solution est 6vapor6e sous pression r6duite, le r^sidu est repris 
15 par 1 00 ml d'eau puis extrait par 200 ml d*6ther 6thylique. On obtient le compos§ du titre sous fonme de poudre 
blanche (recristallisation dans I'ac^tone). 
Masse = 0,71g 
Rendement = 50 % 

Spectre IR (KBr) : (CO) 1620. 1650 cm-i 



20 



25 



Analyse : C^^Hj^NjO^ ^ 

calculi % : C : 72,15 ; H : 9,30 ; N : 10,51 
Trouvd % : c : 72,47 ; H : 9,23 ; N : 10,97 



Les composes 87 et 88 (Tableau V) sont obtenus de fagon analogue. 
Exemple 12 : 

30 1-(4-PHENOXYBUWRYL)-4-[-1-(2,4-DICHLOROPHENYL AMINOCARBONYLIMIDAZOLYL-4)] PIPERI- 
DINE (Compose 92) 

1g (0,00319 mole) de 1-(4-ph6noxybutyryl)-4-(1H-imidazolyl-4)pip6ridine et 0,59g (0,00319 mole) de 2,4- 

dichloropli6nyllsocyanale dans 50 ml de tolu6ne sont port6s au reflux 2H. Le pr6cipit6 form6 est essor6 et Iav6 
35 ^ l'6ther 6tiiylique. On obtient le compos6 du titre sous fonrne de poudre blanche (recristallisation dans Tac^tate 

d'6thyle). 

F = 124°C 

Masse = 0,51 g 

Rendement = 30 % 
40 Spectre IR (KBr) : (CO) 1625 et 1640 cm-i 

Analyse : C^jHg^N^Cl^ ^,.-,01 
calculi % : C:58,94 ; H:.5,14 ; N:10,99 ; Cl:13,91 
Trouve % : C:58,96 ; H:.5,20 ; N:10,87 ; Cl:14,00 

Les composes 89, 90, 91. 93 et 94 (Tableau V) sont obtenus de fagon analogue. 

Les composes des exemples pr6c6dents sont rassembl6s dans les tableaux I S Vsulvants. 

50 



55 



8 



EP0 494 010 A1 



10 



TABLEAU I 



15 



N , HX 



20 



Comp . 


HX ! -FCC) 


RdT 
{%) 


Analyse 


Solvant de 
Recristal lisation 


1 


1 


(C02H)2 


86 


29 


C,H,N 


Acetate d'ethyle (3) 
Ether (2) 


2 


O- Co- 




ISO 


76 




1 

Acetate d'ethyle 


3 






153 


53 


C.H.M 


Acetate d'ethyle 








1G5 


85 


C,H,M 


Acetate d'ethyle 


5 






106 


71 


C,H,N 


Ether ethylique 


6 






100 


60 


C,H,N 


Ether e thy 1 ique * 


7 






. 158 


50 


C.H,N 


Acetate d'ethyle (3) 
Ether (2) 


8 


CO- 


(COgH)^ 


108 


57 


C.H.N 


Isopropanol 


9 




{CO2HJ2 


167 


55 


C.H.N 


Isopropanol 


10 






168 


* 45 


~ CH.N 


Acetate d'ethyle (3 
Ether (2) 


11 


^/ 

Co- 


! 154 
! 


1 

40 i C,H.M 

1 1 


Acetate d'ethyle (? 
Ether (2) 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 
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TABLEAU I (suite) 



10 



Comp 


1 


F (OC) 


Rd t 
{%) 


Analyse 


Sol van t: de 
Recris talli sation 


12 


J>-Co-- i 


126 


60 


-CVH,N 


Acetone (4) 
Ether (1) 


13 




j 144 


. 60 




Acetate d'ethyle (3) 
Ether (2) 


lA 


or- . 




. 150 


65 


c,'h,n 


Acetone {A) 
Ether (1) 


15 




{CO^H)^ 


158 


AO 


C,H,H,F 


Acetone (3) 
Ether (2) 


• 16 


^ CO- 


198 

i 
1 


55 


C,H.H,I 


Acetate d'ethyle (3) 
Ether (2) 


17 


CH3(CH2)3-^ 


; 151 
1 


70 


c, H,ri 


Acetonitrile (3) 
Ether (2) 


18 






174 


80 




Acetate d'ethyle (3) 
Ether (1) 


19 




- i 


115 


20 




Acetate d'ethyle (3) 
Ether (2) 


20 






128 






Ether ethyl igue 


21 




1 

1 

1 122 


41 




ether ethyl ique 



45 



50 
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TABLEAU I (suite) 

10 



Comp . 

15 


R 




F CO 


Rdt 
(X) 


Analyse 


Solvant de 
Recri s tal 1 isation 


22 








70 


C,H,N 


Acetonltrile 






118-120 


60 


C.H,N 


Ether e thyl ique 


24 

25 — . 






158 


65. 


C,H,N 

i 

1 


Acetate d'ethyle 
Ether (2) * 


25 


CH2C0- 




118 


55 




Ace tone 








30 


C.H.N 


Ether ethyl ique 


27 






188 


45 


C.H.N 


Ether(l) 

Acetate d'ethyle {2) 


35 

28 






157 


20 


C.H.M 


Ether (1) , Acetate d' 
ethyle {1) Ether de 

p^trole (1). 


40 29 


■ f\. ■ 

^CH2C0- 




U2 


30 


C.H.N.S 


Ether ^thylique 


. 30 


[^^CH2CH2CO- - 




109 


10 


CH.N • 


Acetate d'ethyle (3) 
Ether (2). 


45 

31 


^CH2CH2CO- 




124 


10 


c.H.n 


Acetate d'ethyle (2) 
Ether (2) 

1 



50 
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TABLEAU I (suite) 



Corap 
H 


R 




F CO 


Rdt 
{%) 


Analyse 


Solvant de 
Recristal lisation 


32 


£^^CH2CH2CO- 




116 


73 


c;h,n 


Ether ethyl Ique 


33 






110 


6B 




Ether ethyl ique 


^ H 






158 


65 


C,H,N 


Acetate d'ethyle 


35 


CH-CH-CO- 




134 


30 




Acetone 


36 


CHjCHjCO- _ 




100 


15 


C.H.H ! Ether ^thylique 
1 


:37 






121 , 


40 


c.n,u 


Ether (1). Acetate 
d'ethyle (2) 


38 " 


_ CH^CH^CO- 

or 


(CO^H) 2 




94 


C,H,N 


AcStonitrile 


39 


CH2CH2C0- . 




123 


63 


C.H.N 


Ether (l)Ether de 
petrole (1) 


40 • 








60 


C.H.N 


Ether (l)Ether de 
petrole (1) 




[hJ ■ 




146 


^.60. 




Acetate d/ethyle 


" ! 


^,,^(CH2)3CO- . 
0^ 




102 


81 


C,H,N 


Ether (3) 
Hexane(2) 



55 
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TABLEAU I (suite) 



^0 





Conip . 


R 


' HX 




Rdt 
I*) 


Analyse 


Solvant de 
Recri s tal 1 isa tion 


15 


43 


^5.^{CH2)3CO- 




103 1 


70 


C,H.N,S 


Ether ethylique 


20 


4 4 


(CH«)^CO- 

or i 


103-105 j 


- 65 


C.H.N 


Etlier 6 thyl ique 


4-5 h 


CH3 (082)500- j • 


100 


45 


C,H.N 


Ether ethyl Ique (4) 
Ether de p^trole(l) 


25 


46 




95 


55 


C.H,H 


E tfier ethyl ique (4) 
Ether de petrole(l) 




47 


^(CH2)5CO- j 


102 


56 


C.H.H 


Ether (3) 
Hexane (2) 


30 


48 


(CH^)^CO- 




92 


65 


C.M.H 


Ether (3) .lle;tOMe (1) 
Ether de petrole (1) 


35 


49 






120 


75 


C.H.N 


E ther ethyl ique 




50 






136 


45 


C.H.N 


I sopropanol 


40 


51 


^--^C02(CH2)2CO- 




189 


70 




Ether (D.Ac^tate 
d'etliyle (4) ** 


45 


.5-2 


r^NHCO(CH2)2CO- 




175 


20 


C.H.N 


! Acetone 

1 

i 



50 
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TABLEAU I (suite) 

10 





' Comp 


R 




1 FMC) 


Rdt 

(^) 


Analyse 


Solvant de 
Recristall isation 


15 


53 


^^^K-^^NHCO ( ) 2CO- 


! 124 

! 


40 




Acetate d'^thyle (3) 
Ether (2) 


20 


54 


(^^^^NHCO ( CH2 ) 4CO- ■ 




121 


35 


C.H.N 


Ether ethylique 




55 


0 N(CH,).CO- • 




122 


20 


C H W 


Ether (1) 


25 


56 






115 


43 




Ether ethylique 


30 


57 


0(CH2)3CO- 




155 


60 




Acetoni tr i le 


58 


^/0(CH2)ioCO- ■ : 




103 


45 


C»H,N 


Ether e thy) ique 


35 


59 


Ho-C= CH-<CH2)2-'Q> 


HCl 


126 1 


55 




Acetonitrlle (71 
Ether 

ethylique (3) 


40 


.60 


Ho^C= CH-ICH2)9-OC5H5 !' 


HCl 


115 


55 

1 




Ac^tonitrile (7) 
Ether 

ethylique (3) 




61 






107 


58 


C,H,N 


Ether (6) 
Ether de 



patrol e (4) 



50 
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TABLEAU I (suite) 



30 



Comp . 


R 


HX 


F Cc) 


Rdt 
% 


Analyse 


Solvant de 
Recristallisation 


62 


-CO(CH2)/^-CH3 




104 


61 


C.H.N. 


ether ethyliqu- 


63 


- CO(CH2)7-CH3 




96 


52 




ether ethyliqu 
Hexane 1/1 


64 


-COCCH2)9-CH3 




1 U 


48 


C.H.N, 


ether ethyliqu 


65 


-C0(CH2) 10-CH3 




94 


22 


C.H.N, 


/ / 
ether ethyliqu 

Hexane 1/1 


66 




(C02H)2 


1 16 


73 


C.H,N, 


ether ethyliqv 
Acetate d*6thj 
1/4 



35 



40 



45 



50 
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TABLEAU II 



10 




Rq(CH-) NCO 


15 


Conip. 




n 


I 


]R 

f Mf^n \ 
\ rlUU ^ 


Rdt % 


Analyses 


6 7 


o 


p 






20 


C, H,N 


20 


68 




2 


170 


2160 


25 


C,H.N 




69 




3 




clou 


JU 


r u ' w 
C , H . H 


25 


'7 0 




1 


190 


2190 




C,M,N 




71 




2 


180 


2185 


20 


C.H.N 


30 


72 




3 


190 


2180 


20 


C.H,N 


35 


73 


or 


4 


195 


2180 


25 


C,H,N 


7A 




2 


185 


2190 


20 


C.H.N 


40 


75 



CH«0 ^ 

0CH3 


2 


210 


2190 


20 


C,H.N 



45 



50 
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TABLEAU III 



15 




CONH(CH2)„R9 



Coi 


Tip. 

1 P 


n 


FCC) 


Rdt X 


Solvant dp r prrT Q t a 1 1 1 c a f { nn 


76 


O- 


2 




30 


Isopropanol 


77 


& 


2 


120 


20 


Isopropanol 


7.8 




3 . 


130 


20 


Isopropano 1 


79 




1 


10? 


60 


Isopropano 1 


80 




2 


136 


X5 


Isopropanol : (6) 
Ether ethyllque ; (4) 


81 


CH30 


2 


130 


20 


Isopropanol: (3) 
Ether ethylique: (3) 
Hexane; (4) 


32 


3 0CH3 


2 


92 


15 


Isopropanol: (6) 
Ether dtliylique: (4) 


83 




3 


136 


15 


Isopropanol (S) 
Ether ethyl ique (4) 


- 

1 




4 


15B 


15 


Isopropanol 



50 
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TABLEAU IV 



10 



CSNH(CH2)n ^9 



HX 



15 


Comp. 


R 

9 


n 


HX 

1 




RdT 
{%) 


Solvant de 
Recristal 1 isatlort 


20 


85 




2 




201 


67 


Ac^tonitrile 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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TABLEAU V 

RN ) — " N 



Comp. 


R R 1 


F 


Rdt 


Analyse 


Solvant de 
Recri s tal 1 i sation 


86 


C3>-(CH2)2CO- (3>-(CH2)2CO- 


155 


50 


C.H,M 


Acetone 


87 






20. 


C.H.N 


Acetoni tri le 


88 


JD" ^ch.co- 

CH3{CH2)J^ kcJ 


150 


50 


C,H,M 


Acetoni tri le 


89 




134 


35 


C,H,M 


Acetonitrile 


90 


y^CO- ^..-.^ NHCO- 
CH3(CH2)f^^ QTJ 


157 


60 


C>H.H 


Acetone (4) 

Ether ^thyllque (1) 


91 




102 


25 


C,H,N,C1 


Ether ethyl ique 


92 




/ 

jl24 


30 


C,H,N,C1 


Acetate d'ethyle 


93 




124 


60 


C.H.N 


Acetone (4) 
Ether (1). 




O(CH2)2NHC0- 2 


128 


36 


C,H,N 


Acetate d'ethyle 
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10 



15 



30 



35 



40 



50 



ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

Les composes de formule I confomn s k I'invention provoquent in vitro un blocage des r^cepteurs liista- 
mlnergiques H3 contr6lant la lib6ration et la formation d'histamine c^r^brale et in vivo une augmentation de la 
Vitesse de renouvellement de rhistamine c^r^brale, effets ^tablissant notammentune action psychotrope. 

L'antagonisme de la stimulation par rhistamine des r^cepteurs H3 centraux a 6t6 mis en Evidence grdce 
au proc^d6 d^crit par Arrang et coll. (Nature, 1983, 302 ; 832-837). Ce proc^6 fait appel d des coupes de 
cortex c^rSbral de rats et a permis la caract^risation phanmacologique des r6cepteurs H3 (Nature, 1987, 327 ; 
117-123). 

L'histamine exogfene (^ la concentration de ' produit une inhibition de liberation d'environ 50%. Cet 
effet est progress ivement reverse en presence d'antagonistes H3 tels que les composes de Tinvention, ajout^s 
en concentrations croissantes. La concentration de ces demiers pour laquelle Teffet de rhistamine exog^ne 
est r^duit de molti^ (CI50) est d^tennlnte et la constante apparente d'inhibition (Ki) est alors calcul6e suivant 
Cheng et Prusoff (Biochem. Phannacot. 1973, 22, 3099-3108), en tenant compte de la concentration efficace 
50% de rhistamine (CE = 0,1 \xhA), Les r^sultats sont rassembl^s dans le tableau VI suivant 



TABLEAU VI : CONSTANTES APPABENTES DE DISSOCIATION (Ki) DE 
20 DIVERS DERIVES DE L' INVENTION COMME AKTAGONISTES DE 
L' HISTAMINE SUR LES RECEPTEURS H3 DU CERVEAU DE RAT. 



25 



COMPOSE N*^ Ki (nM) 



1 48 

8 63 

13 20 

20 59 

23 23 

38 84 

43 35 

48 . 65 

45 59 47 

60 120 

77 68 

83 . 77 



92 34 



Les compos6s de Tinvention provoquent in vivo, aprfes administration intrap6riton6ale ou orale chez le rat 
k une dose inf^rieure ou 6gale k 30 mg/kg, une augmentation de la vitesse de renouvellement de rhistamine 
c^r6brale. Cette demidre st estim^e soit par I'^tude de la d^croissance du taux de rhistamine c6r6brale apr^s 
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blocagedesa synthase (Garbarg etcolL. Europ. Jr. Phanmacol. 164. 1-11. 1989), soit parr6tude de raugmen- 
tation du taux du catabolite de I'histamine, la t6l6m6thylhistamine (Garbarg et coll.. J.Neurochem. 53. 1724- 
1730. 1989). 

Cette propri6t6 d'anlagonistes -H3 actlfs par vole g6n6rale fait des composes de rinvention des d6riv6s 
utiles en m6declne humaine et v6t6rinaire. Leurs applications th6rapeutiques coccement notamment le sys- 
t6me nerveux central. 

La pr^sente invention conceme done ^galement les compositions phanmaceutlques qui contiennent S titre 
de principe actif, les composes de fonmule I. 

La composition phamnaceutique conforme d {'invention est adminlstrable k Thomme par vole orale. perlin- 
guale. nasale. rectale et parent^rale, le principe actif ^tant associ6 d un excipient ou v^hicule th^rapeutique 
convenable. 

Chaque dose unitaire contlent avantageusement de 0,5 mg ^ 100 mg de principe acttf, les doses adminis- 
trabies joumellement pouvant varier de 0,5 mg k 200 mg de principe actrf. 

Revendicatlons 

1. Composes r^pondant h la formule g6n6ra!e 




I 



dans laquelle Ri repr6sente un atome d'hydrogfene ou le groupement -COR2 dans lequel R2 repr6sente 
le noyau benz6nique," les groupements cyclop entylm6thyle, cyclohexylm6thyle, cyc!opentyl6thyie ou 
cyclohexyl6thyie. les groupements cyclopentylamine. cyclohexylamine, ph6nylamine, chloroph6nylamine 
ou dichloroph6nylamine ; R reprise nte un atome d'hydrogfene ou le groupement COR3 dans lequel R3 
repr^sente 

a) un groupement aliphatique Iin6aire ou ramifi6 comportant 1 ^ 11 et notamment 1 9 atomes de car- 
t)one, 

b) un noyau cyclanique tel que cyclopropane, phenyl cyclopropane, cyclobutane, cyclopentane, cyclo- 
hexane, cydoheptane, norbornane, adamantane, noradamantane, chlorooxonorbornane, chloro6thy- 
l^ne dioxynorbornane, bromo^thyldne dloxynorbomane et le groupement an hydre de Tacide hydroxy 
carboxy 1 ,2, 2-trim6thyl cyclopentane carboxylique, 

c) un noyau benz^nique non substitu^ ou substitu6 en para parun groupement aliphatique lin^aire ou 
ramifi6 comportant 3 § 5 atomes de carbon e ainsi que par un halogdne, 

d) un groupement (CHJnRA dans lequel n est un nombre compris entre 1 et 1 0 et R4 repr6sente un noyau 
cyclanique tel que cyclopropane, cyclobutane, cyclopentane, cyclopentane, cyclohexane, cydohep- 
tane, norbornane, noradamantane, adamantane et 6, 6-dim^thylbicyclo[3, 1,1] heptane ; un cycle ben- 
zSnique non substitu^ ou monoxubstitu^ par un atome de fluor, un atome de chlore, un groupement 
m^thyle ou un groupement mdthoxy; le cycle thloph^nlque greff^ par son sommet 2 ou son sommet 
3 ; un groupement ester d*aclde carboxylique COORs dans lequel R5 est un noyau cyclanique tel que 
cyclopropane, cyclobutane, cyclopentane, cyclohexane ou norbornane ; un groupement amide d'acide 
carboxylique de structure CONHRe dans lequel Re repr^sente un noyau cyclanique tel que cyclopro- 
pane, cyclobutane, cyclopentane, cyclohexane ou norbornane ; un groupement amide d'acide carboxy- 
lique de structure CON dans lequel le groupement N repr^sente la pyrrolidine, la pip^ridine, la 
2,6-dim6thylmorpholine ; un groupement ^theroxyde -O-R7, R7 pouvant 6tre un noyau benz6nique non 
substitu6 ou monosubstitu^ par un atome de chlor ou de fluor ou disubstitud par un atome de chlore 
et par un groupement m^thyle ; 

e) un groupement -CH = CHRa dans lequel Rs repr^sente un n yau cyclanique t I que cyclopropane, 
cyclobutane, cyclopentane, cyclohexane, norbornane ou norbornfene ; 

f) le groupe amine secondaire -NH(CH2)nRo dans lequel n est un nombre compris entre 1 et 5 et R9 
constitue un noyau cyclanique tel que cyclopropane, noyau benz6nique non substitu6, monosubstitu^ 
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par un atome de fluor ou de chlore ou parun groupement m^thoxy ou trisubstitu^ paries groupements 
m6thoxy ; R repr6sente encore le groupement hydroxy alk^nyle 



C=:CH(CH2)^R^o 



HO 



dans lequel n est un nombre compris entre 2 et 9 et R^o repr^sente le noyau benz6nique ou le grou- 
pement ph^noxy ; ainsi que le groupement 

C S NH (CH2)nR9 

dans lequel n est un nombre compris entre 1 et 5 et Rg a la signification pr6cit6e. 

Composes selon la revendication 1 , caract^ros^s en ce qu'ils sont choisis parmi : 

- la 1-(hexylcarbonyi)-4-(1H-imldazolyl-4) pip6ridine, 

-la 1-(cycIopropylcarbonyI)-4-(1H-lmIdazolyl-4) plp6ridlne, 

- la 1-(cyclobutylcarbonyl)-4-(1H-lmidazo!yl-4) plp6rldine, 

- la 1-(cycIopentylcarbony!)-4-(1H-imidazolyl-4) pip6ridine, 

- la 1-(cyclohexyicarbonyl)-4-(1H-imidazolyl-4) pip6ridine, 

- la 1-(cyclohepty! carbon yl)-4-(1H-lmldazolyi-4) pip6ridine, 

- la 1-(norbornylcarbonyl)-4-{1H-lmidazolyl-4) pip6ridine, 

- Ea 1-(norbornylm6thylcarbonyl)-4-(1H-imida2olyl-4) pip6rldine, 

- la 1-(norbornyl propionyl carbonyl)-4-(4-1 H-tmldazolyl) pip^ridine, 

- la 1-(adamantylcarbonyl)-4-(1H-imidazolyI-4) pip6rldine, 

- la 1-(noradamantylcart)onyl)-4-(1H-lmidazolyl-4) pip6ridine, 

- la 1-(chlorooxonorbornylcarbonyl)-4-(1H-imldazoIyl-4) pip^rldlne, 

- la 1-(m6thylcyclopropylcarbonyl)-4-(1H-imidazolyl-4) plp6ridine, 

- la 1-{ph6nyIcyclopropylcarbonyl)-4-(1Himldazolyl-4) pip6rldlne, 

- la 1-(ph6nyicarbonyl)-4-(1 H-imidazolyl-4) pip6ridine, 

- la 1-(p-fIuoroph6nylcarbonyl)-4-(1H-imida2olyl-4) pip6ridine, 

- la 1-(p-iodoph6nylcarbonyi)-4-(1H-lmidazolyl-4) pip6ridine, 

- la 1-(p-butylpii6nylcarbonyl)-4-(1 H-imidazolyl-4) pip^ridine, 

- la 1-(p-t-butyIph6nylcarbonyl)-4-(1 H-imidazolyl-4) pip6ridine, 

- la 1-(3-ph6nylpropionyl)-4-(4-1H-imidazolyl) pip6ridine, 

- la 1-(cyclohexylaminocarbonyl n-pentanoyl)-4-(1H-imidazolyl-4)plp6ridine, 

- la 1-(thioph6nylpropylcarbonyl)-4-(1H-lmldazolyl-4) plp6ridlne, 

-la 1[l'-(r-hydroxy-4'-ph6nylbuten-1'-yl)]-4-(4'-imida2olyl) pip6ridine. 

- la 1[1'-(1'-hydroxy-11'-ph6noxyundecen-1'-yI)]-4-(4'-imidazolyl) pip6ridlne, 

- la 1-{cyclopent6ne m6thyIcarbonyl)-4-(1H-imidazolyl-4)pip6ridine, 

- la 1-cyclohexyI6tliylaminocarbonyl)-4-(1H-imidazolyl-4)pip6ridine, 

- la 1-{ph6nylprc)pylamlnocarbonyl)-4-(1 H-imidazolyl-4)pip6ridine, 

- la 1-{ph6n6thyl amino carbothioyl-1 pip6ridinyl-4)-4 1H imidazole, 

-la 1-{3-cyclopentylproplonyI)-4-[-1-(3-cyclopentylpropionyl)-4-imidazolyl]plp6ridlne 
-la 1-(4-ph6noxybutyryl)-4-[1-(2,4-dichloroph6nyl aminocarbonylimidazoIyl-4) pip6ridlne. 

Proc^d^ de preparation des composes de formule g^n^rale I dans laquelle Ri d^signe I'hydrog^ne et R 
a la signification donn^e dans la revendication 1, caract^risd en ce que i'on fait r^agir la 4-(4-tmidazo- 
Iyl)pip6ridine de formule 



H 




II 



a) avec un chlorure d'acide R3 COCi ou un anhydride mixte tel que R3C02C02C2H5t lorsqu'il s'agit 
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d'obtenrr des amides de formule 



H 




III 



ou 

b) lorsquMI s'agit de preparer des ur6es de formule IV ou des thiour6es de fomiule V 



H 




ou n et Rg ont la signification donn6e dans la revendication 1 , avec un isocyanate R9 (CH2)nNC0 obtenu 
^ partir d'un acide R9 (CHJnCOOH par uhe modification de la synthase de Curtius, ou avec un isothlo- 
cyanate R9 (CH2)nNCS. 

Proc6de de preparation des composes de formule g6nerale I dans laquelle Ri d6slgne le groupement 
COR2 et R a la signification donn6e dans la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton fait r^agir un 
compos6 de formule 



H 




VI 



a) avec un chlorure d'acide R2COCI lorsqu'i! s'agit d'obtenir un compos6 de formule 




VII 



ou R2 repr6sente le noyau benz6nique ou des groupements cyclopentyIm6thyle, cyc!ohexylm6thyle, 

cyclopentyl6thyle ou cyclohexyl6thyle ; 

ou 

b) av c I'isocyanate c rrespondant lorsqu'il s'agit d'obtenir un c mpos6 d formule VII ou R2 repr6sente 
les group ments cyclopentylamlne, cyclohexyl amine, ph6nylamine, chloroph^nylamine u dichloro- 
ph6nylamine. 
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5. Composition phamnaceutique contenant un compost selon I'une des revendications 1 et 2 et un excipient 
ou v6hicule th6rapeutiquement compatible. 
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